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PotentonsprOche: % 

1 . Verfahren lur Herstellung substltutertor 1,3-Dihydro-bonzimldazol-2-one der allgemeinen Formal I, 




I 

or ^tt^ 1 S^^' 

worin R 1 , R 2 , R 3 und R* aln Wasserstoff- oder Halogenatom, elnen, gegebenenfalls substltulerten, 
Alkyl-, Cycloalkyl- oder Arylrest, elne, gegebenenfalls substltulerte, Alkoxy-Cycloalkoxy- oder 
Aryloxygruppo, elne Nitro, Cyano-, Hydroxy-Carb^xy-, Alkoxycarbonyl- oder Acylaminogruppe 
bedeuten, dodurch gekennzetchnet, doB substitulorte 1 ,2-Phenylendiamine der allgemeinen 
Formel II, 

" 2 V Bi 




worin R\ R 2 , R 3 und R 4 die obige Bedeutung haben, in einem absoluten aprotischen Losungsmittel 
dutch Umsetzung mit Kohlensaure-bis(trichlormethylester)der Formel III 

ci 3 c-o-g-o-cci 3 III 



In Gegenwart eines tertlSren Amlns zu den Zlelverbindungen der Formel I cyclislert warden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB als aprotische Ldsungsmlttel bevorzugt 
solche elngesetzt warden, die eine votlst&ndlge oder hochgradlge Aufldsung der substltulerten 

1 ,2-Phenylendiamine gewahrlelsten, wfe Tetrahydrofuran oder Dioxarn. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzetchnet, daft die Cyclislerungsreaktion unter 
Verwendung von KohlensSure-bis(trichlormethylester) und tertiarem Amin in Mengen erfolgt, die im 
Berelch des stochiometrisch notwendlgen Verhaltnlsses bis zu elnem UberschuB von 20% liegen. 

4. Verfahren nach Anspruch 1,2 und 3, dadurch gekennzetchnet, daft als tertlfire Amine zum Binden 
frelwerdenden Chlorwasserstoffs bevorzugt Trlethylamin oder Pyridin elngesetzt warden. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet, daft die Reaktlon unter Normaldruck, 
ohne SchutzgasatmosphfireimTemperaturbereich von 15°C bis zum Sledepunkt des verwendeten 
Losungsmitttels ausgefGhrt wird, 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzelchnet daft die Cyclislerungsreaktion zum 
Zielprodukt I zum Abfuhren der frelwerdenden Reaktlonswirme gegebenenfalls unter Sufterer 
KOhlung durchgefQhrt wlrd. 

Anwendungsgeblet der Erf Indung 

Die Erflndung betrtfft ein Verfahren zur Herstellung subsiitulerter 1 ,3-Dihydro^eraimida*ol-2-orw, die als organische 
Zvtfschenprodukte fOr weitere Synthosen, dlezu blologisch ektiven Preparatory wie Z.B. Pharmaka, oder Farbstoffen fflhren, 
verwendbar slnd. Die Erflndung 1st In der chemischen Industrie einsetzbar. 

Charakterlstlk des bekannten Standes der Technik 

Aus der chemischen Fach- und Patentllteratur sind verschiedene Verfahren zur Synthese des 1,3-Dihydro-benzimldazol*2«ons 
und seiner im aromatischen Kern substltulerten Derivate bekannt. Diese Verblndungen stellen wertvolle Zwlschenprodukte auf 
Synthesewegen dar, die zu Azof arbstof fen fOhren (DE-OS 2052026 und 2 131 367; DD-WP 265894). FOr zahlrefche substitulerte 
1 ,3-Diriydro-benzirnidazol-2-one 1st elne Verwendung als Bestandtell von Arzneimltteln beschrieben (DD-WP 129444, 130037, 
134642, 137664, 141 926, 143074, 146050, 148051, 148052, 272841, 273263 und 274621k diez.B. die Behandlung von 
Herzrhythmusstdrungen durch Ausnutzung der betarezeptorenblockierenden Eigenschaften bestlmmter Verblndungen 
belnhahet (DD-WP 129444 und 137684). 
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BIsher tlnd verschlodone Methoden turn Aufbau dot 1,3«Dihydro*benzlmldazol-2-on-Rlngos beachrloben, dlo In Ihrer Mehrzahl 
ReakUonen zur Insertion elne* C-O-Baustelna In, gogebenenfalle substhulertea, 1,2-Phenylendlemln belnhattan. Ala C«0- 
Bauttelne tlnd verechledene Verblndungen bonutztworden, 

Naheliegend lit dlo Verwondung von Phosgan tz.B. A.Hartmann, Bar. Dtsch. Cham. Gas. 23 (1690) 1048; A.Zehra, Ber. Dtsch. 
Chem. Gas. 23 (1890) 3631; R. Meyer, Justus Ueblgs Ann. Chem. 327 (1903) 6; O. Fischer, F.Ummor, J. prakt Chwu/2/ 74 (1908) 
61; RXQark, A.A. Pesso lano, J. Am. Cham. Soc 80 (1958) 1 667; C H. Ross, W.-G. FHobo, W. Kampo, W. Bartach. E. Roesch 
(BoahrtngarGmbH)DO-WP 137684(12.09.1979); DE>OS 2706892, DE-OS 3728695). Jodochslnd sole ho VerfahnnmJt den 
Nachtellen und Gefahren belastet, dlo aus der Toxlzhfit dieses Gases resultlaren. 

Ahnllchos trifft ouf den Elnsatz von giftigen, lelchtflQclitlgen Chlorameisensftureestern als Cyclislorungsmittalzu U B. RHagor, 
Bar. Dtsch. Cham. Gas. 17 (1884) 2630; DD-WP 137 584), die floor elna Urethanstufa die Cycllslarung zum Imtdazolonsystem 
ermdglichen. 

Bel Verwendung das sehr raakuVen Phosgenorsatzes 1,1-Carborryldiimidazol (W. B.Wright, J. Haterocycl. Chem. 2 (1965] 41; 
K.A. Jeeggl, F.Ostermayer, H. Schroter (Clba-Gelgy AG] DD-WP 179444 (18.01. 19781) arschaJnt dossen hoher Prals 
bedenkanswert. AuBerdem wlrd in dar Uteratur Ober dessan Neigung zur Weiterreaktlon untar BUdung unarwOnschtar N-I1- 
(mldazoyl)-Derivate barichtet (R. J.Nachma.i, J. Heteroeyel. Cham. 22 (1985] 279). 

Die doppette Amlnolyse von Dlalkytcarbonaton mH substltulerten 1,2-Phenylendlamlnen wlrft 2war keine ToxizilfltsproWemo 
auf, bedingt aber ISngara Reaktlonszelten ft. B. DDW 1 29444). Detail liert ausgaa/baiteta Verfahren exlstlaren zum C-O- 
Elnschub durch Raaktion dar substltulerten 1 ,2-Phenyl on diamine mit Harnstoff in der Schrnelie (L.S.Efroa, A.V. Jetzov, Zhur. 
Obshch.Khlm.27 (1967) 130; J. a Wright, Chem. Rev. 43 (1951)397) und In verschledenen Losungsmhteln (J.Davoll, D.KLaney, 
J. Cham. Soc. I960, 314; GB-PS 81 1 692). Neben dam Nachteil dar notwendlgon hohen To mporaturen treten dkbol 
technologlsche Probleme auf (erschworte ROhrbarkelt durch auskrlstalllsierenden Produktantoll), die zum Toil durch Arbehan in 
wSBriger Lfisung untar Druckbei 160*Cbehoben wurdon (P. Junker, B.Mees, J.Ribka (Koechst AG) DE-OS 2062026(27.04.1972] 
und DE-OS 2865226 [10.07. 1980]), Jodoch ohne daO die als Nebanraaktlon elntretende Bluratblldung gfinzlich ausschaltbar 1st 
Auf dar e lektrochem Ische n Reduktlon von substltulerten 2-Ura-ldo-nltrobenzen baslart elne Vari ante der reduktiven 
Cyclisierung. die zu substituierten 1,3-Dlhydro^nzfmldazol-2-onen fOhrt (H.Matschlner, W.Thlele, H.Schilling, H.Tenneberg, 
H.Biaring, W.Kochmann, ICTrautner, P. G allien, W.Geidel IDD-WP 149519 (15.07.1981)]). Dieses Verfahren 1st, bel Ausbouten 
von etwa 60%, Jodoch an das Vorhandensein ainer apezlellen elektrochemlachen Zalia gebunden, 

Ober die Verwendung von Kohlens&ure*bls(trichlormathy1ester) zur Synthase von 1,3-Dihydro-benzimidazol-* onen 1st nichts 
beschrieben. Diese unter dem Trivlalnamen Triphosgen bekennte Chiorverblndung wurde erst In zwel Fallen zur 
Heterocyclonsy nthese verwendet So reagleren o-Amlnosauren zu N-Cerboxyanhydriden (W.H. Daly, D. Poena, Tetrahedron 
Lett. 29 (1 988] 6859) u nd 2 -Am ino-5-methoxyphenol wu rde zu 6-Methoxy-benzoxazoiin-2(3HH>n cyclislert (D. Sicker, S. Ehrhardt, 
ICWoJciecowskl, G.Mann). 

ZlatdarErflndung 

Das Zlel dar Erfindnng besteht darln, ein Verfahren anzugaben, nach dem substituierte 1,3-Dihydro-beiulmjdazol-2-one In 
technisch unkomplizierter und dkonomisch vortellhafter Weise in hoher Ausbeute und Reinheit hergestellt werden kflnnen. 

Oariegung dea Wesensder Erfindung 

DerErflndungliegt dleAufgabezugrunde^eineffektrvosVerfahronzurHerstollungvonsubsUtulerten 1,3-Dihydro-benzimldazol- 
2-onen anzugaben, die als organische Zwlschenprodukte fQr weltere Synthesen verwendbar sind, die zu blologlsch aktrvan 
Prfiparaten, wle z. B. Pharmaka, odor zu Farbstoff en f Ohren. 

Oie Aufgabe wlrd erfindungsgemSB dadurch geldst, daS substituierte 1 ,2-Pheny tendi amine der allgemeinen Formel il, 



R 4 



»2 



worin R 1 , R*, R* und R 4 eln Wasser stoff- odar Halogena torn, einen, gegebanenf alls substituierten, AlkyI-, Cycloalkyl* oder Aryf rest, 
elne, gegabenenfalls substituierte, Alkoxy-, Cycloalkoxy- oder Aryloxygruppe, elne Nitro-, Cyano-, Hydroxy-, Carboxy-, 
Alkoxycarbonyl- oder Acylaminogruppe bedeuten, mlt Kohlensfiure4>is(trfchlormethvlester) III 

ca 3 c-o-g-o-cci 3 in 
o 

in elnem absoluten aprotischen Lfiaungsmittel, wie vorzugswalse Tetrahydrofuran odar Dioxan, untar Normaldruck ohno 
SchutzgasatmosphAre im Tamperaturberaich zwi&chen 15*C und dem Siedepunkt des Losungsmlttels, gegebenai ifalls unter 
fiuBerer KQhlung zur Abf Qhrung der Reaktionswfirme, In Gegenwart eines als Hilfsbaae wlrkenden tertifiron Amina, wie 
vorzugsweise Triethylamin odar Pyrldln, zu substituierten 1 / 3-Dihydro-benzimidaiol-2ronen der allgemeinen Formal I umgesetzt 
werden. 
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R 4 H 

worln R\ R 1 , R 1 unrl R 4 dlo oblge Bedeutung haben. 

Unter den angegebenen Reaktlonsbedingungen erfolgt mlt Kohlensflure-btsttrlchlormethytostar) {ygl H.Eckert, B. Forster, 
Angew. Chem. 99 (1987] 922), der als Feststoff gut doslorbar und Im Gegensatz zu Phoagen sohr handhabungsslchor tet, elno 
fiu&erst rasche phosgenanatoge C-O-lnsertlon unter AusWIdung das hoterocycllschon FOnfrlnga. Dar freiwardande 
Chlorwassorstoff reaglart mh dar Hllfabaao zu deran Hydrochtorld, daa Im varwendetan aprotlachen Uteungsmlttel unldalfch fat 
und kristallin ausfSllt Es kann von gegebenenf all s ebenf alia auafallandem Produkt nach AbfiKriaren laicht durch Auawaachan 
mlt wenlg Wasser abgetrennt warden. 

Oberraschendarweise Hem die Dauer der Umsetzung, die mh hohar Ausbeute vertfiun, nur im Mlnutenberelch. Trotz der hohen 
ReaktMtflt von III treten Geffihrdungen wle belm Elnsatz von Phosfien nicht auf. • 

Die erf indungsgemSU fiargestellten aubatituiarten 1 ,3-Dlhydro-benzlmidazol-2<mo I aind nach etnmafiger Umkrtatalllaation bzw. 
elnmallgem UmfaUen (Ldsan In AJkaillauge, FUtrleren, Fallen mh Mlneratsfiure) In hoher Ausbeute und Relnhelt erhlltllch. 
Die Erfindung soil an AuafOhrungsbefsplelen erIButort werden: 

HersttMhingsbelapfel 1 
5-Nltro-1,3-dIhydro-benzlmlda2ol-2-on 

4-NItro-1 ( 2-pheny1endlarntn (1,53g; 0,01 mol) wird In absolutemTetrahydrofuran (100ml) geldat und mlt Triathytamln (2,43g; 
0,024 mol) In absolutemTetrahydrofuran (10ml) versetrt. Unter ROhren und fiuQerer KOhlung wird eine Losung von KohlensHure- 
bls(trtchlormothylester) (1,19g; 0,004 mol) In absolutem Tetrahydrofuran (20ml) zugetropfL Ea erfolgt elne exotherme Reaktion 
und sofortlge Ausaeheldung von Trlethylammoniumchlorid. Man filtrlert und engt das Flltrat zur Trockne eln. Der verbtelbende 
Feststoff wird aus Ethanol umkrlstalliaiert und liefert das Produkt in Form gelber Kristatle. 
Ausbeute: 1,70g (95% d.Tru) F. 313-3t5 - C 

Harstellungsbelaplel 2 

2*Oxo«2,3-dlhydro*1H«benzlmidazol-S-carbons&ure 

Aua einer Suspension von 3,4-Diamlno-beruoesfiure In Tetrahydrofuran in analoger Welse. Man modlfizlert die Aufarbeltu ng 

wie folgt: Der ausgefatlene Nlederschlag, der aus Trlethylammonlumchlorid und Rohprodukt besteht, wird abflltrlert und mlt 

Wassar gewaschen, das ersteres aufldst. Dar verblelbende ROckstand wird aus Aceton umkrlatallisiert 

Ausbeute: 84% d.Th„ f. Ober 360 °C, fa rblose Krl stalls 

Analog wurde hergestetlt: 

1 ^-Dlhydro-bonzlmldazol-2-on 

Ausbeute: 75% d.Th., F. 31 2-315*0 (Ethanol), farblose Blattchen. 
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